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2. ANTECEDENTES:
Marco Teérico:

Las Miocardiopatias (MC) en la edad pediatrica son un grupo de enfermedades raras, con
una incidencia anual de 1.1 a 1.5 por cada 100 000, dilatada (MD) e hipertréfica (MH) son por mucho
Las micoardiopatias mas frecuentes, seguidos por miocardiopatia restrictiva (MR), miocardiopatia no
compactada (MNC) y displasia arrimogénica del ventriculo derecho (DAVD). Las MC en la edad
pediatrica suelen ser secundarias a anomalias coronarias, taquiarritmias, exposicién a toxicos, virus,
asi como otros desordenes musculares. Aunque en la gran mayoria de los casos no se logra
identificar una causa.

Ocupan el segundo lugar como casua de falla cardiaca despues de las cardioaptias
congénitas, y al igual que estas presentan una alta mortalidad, dentro de los primeros dos anfios de
presentacion, la normalizacion de la funcion cardiaca ocurre en el 20% de los pacientes, 40% mueren
en espera de transplante cadiaco, y un numero muy pequefio de pacientes alrrededor del mundo
tienen acceso y son sometidos a dispositivos de asistencia ventricular.’

la American Heart Association (AHA) adopta la clasificacion basada en primer lugar en las
caracteristicas fenotipicas, y luego en las causas genéticas y no genéticas ".

Ademas de los fenotipos estandar de MCD, MCH, MCR, MNC Y DAVD, se presenta una
categoria "mixta" en los nifios, y es un reconocimiento explicito de la superposicion fenotipica que
confunde los intentos de una categorizacion mas especifica. Por ejemplo, la MCH puede asociarse
con hipocinesia grave en recién nacidos con trastornos mitocondriales, y la MCH sarcomérica puede
pasar a MCD. La MNC puede verse aislada o en combinacién con otros fenotipos (MCD / MCH o
MNC / MCD). La miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho rara vez se diagnostica en el
grupo de edad pediatrica. Debemos recordar que en el espectro de MC puede existir estudios
geneticos que apunten hacia un tipo especifico de MC y estas tener un comportamiento fenotipico
diferente.?

El registro de MC en pediatria fue fundado por los institutos nacionales de salud y es el unico
registro en norteamerica, en dicho registro las MCD y MCH son los fenotipos mas comunes con una
incidencia anual de 0.57 y 0.47 por cada 100 000 nifios, MCR tiene una incidencia de 0.03-0.04 por
cada 100 000 nifos, y ocupa el 4.5% de las MC en pediatria, el MNC ocupa el 4.8% de las
miocardiopatias, pero existe una variedad mixta de MNC y MCD esta incidencia mixta puede alcanzar
hasta el 59% de los casos, ya que al aplicar los criterios diagnosticos esta entidad se diagnostica
con mayor frecuencia que en el pasado 3

Miocardiopatia dilatada

La MCD es la principal forma de MC, y motivo pre dominante para requerir un trasplante
cardiaco (TC), tanto en nifios como en adultos. Se caracteriza por la presencia de dilatacion del
ventriculo izquierdo (VI) asociado a disfuncion sistdlica, y grosor normal (o dis minuido) de las
paredes ventriculares. Es importante descartar una causa que pueda estar asociada a la dila tacién
y disfuncién ventricular, como anatémica, con alteracion de la pre o post carga (ej. insuficiencia mitral
o coartacion adrtica), o isquémica (ej. anomalias coronarias). Si el fenotipo morfo-funcional se
mantiene luego de tratada la condicion hemodinamica o anatémica, es posible concluir que se trata
de una MCD #

La incidencia anual de las MC es de 1.1-1.2 casos por cada 100.000 nifios desde recién
nacidos hasta los 18 afios. La incidencia de MCD es de 0.57 casos por cada 100.000 nifios, siendo
mayor en hombres que en mujeres (0,66 vs 0,47 casos por 100.000), en raza ne gra (0.98 vs 0.46
casos por 100.000), y en lactantes en comparacion con mayores de 1 afo (4,4 vs 0,34 casos por
100.000).
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Las causas de MCD pueden ser multiples y se clasifican en primarias y secundarias. Las
MCD primarias son principalmente idiopaticas o familiares- genéticas. Las MCD secundarias se
caracterizan por te ner una causa potencialmente tratable y por compro meter multiples 6rganos y
sistemas, no solo el corazén. Por otro lado, para que una MCD sea clasificada como primaria es
necesario haber descartado las causas se cundarias

Entre el 35 y 40% de las MCD de causa genetica se deben a mutaciones en genes que
codifican proteinas sarcomericas principalmente proteinas de banda Z, en el 35 a 48% de las MCD
tienen evidencia de infeccion viral documentada por biopsia cardiaca, Parvovirus B19, Infuenza,
Epstein Barr, HIV, coxackie, herpes y adenovirus fueron idenficados en miocardios biopsiados. °

La MCD familiar ocurre en 30% a 48% de los casos, con herencia de predominio autosémica
dominante, existiendo también la forma autosémica recesiva, ligada a X, y mitocondrial. Los genes
causantes codifican 2 subgrupos de proteinas mayores: proteinas del citoesqueleto y del sarcomero.
Las proteinas del citoesqueleto identificadas incluyen distrofina, des mina, lamina A/C, S-sarcoglican,
B-sarcoglican, titina, metavinculina. En las proteinas sarcoméricas los mismos genes responsables
de MCH pueden estar involucrados, incluyendo cadena pesada de B-miosina, proteina C ligada a
miosina, actina, atropomiosina, y troponina cardiaca T y C. Un nuevo grupo de genes sarcoméricos
ha sido identificado, los que codifican proteinas del disco-Z, y de canales iénicos.

En pacientes con enfermedades neuromusculares las MC son causa de importante
morbilidad y mortalidad. Especial importancia tienen las distrofias musculares de Duchenne (DMD)
y Becker (DMB); la DMB es una miopatia de menor gravedad que la DMD, con mayores posibilidades
de deambular después de la adolescencia. Un 60%-75% de pacientes con DMB desarrolla MCD a
partir de los 20 afios de edad, siendo la miocardiopatia la principal causa de muerte en estos
pacientes. Ambas afectan el gen de la distrofina (“distrofinopatias”) que se encuentra en el brazo
corto del cromosoma X; la herencia es de tipo recesiva liga do a X. El sindrome de Barth es una
enfermedad que afecta las mitocondrias a través de un defecto en la cardiolipina. Se presenta
tipicamente en lactantes de sexo masculino con neutropenia, acidosis, insuficiencia car diaca, y
arritmias. Se produce por mutaciones en el gen tafazina y se asocia a diferentes MC, incluyendo
MCD, MCH, y MCNC. El sindrome de Emery-Dreifuss es causado por una mutacion en el gen LMNA
y se presenta como miopatia asociado a MCD.®

Las causas inflamatorias pueden ser infecciosas o no infecciosas, siendo estas uUltimas muy
raras. En ni fos la miocarditis viral es la principal causa de MCD inflamatoria. Distintos virus pueden
ser identificados como causa de miocarditis mediante PCR de geno ma viral en sangre, secreciones
respiratorias, o tejido miocardico obtenido por biopsia; actualmente los vi rus mas comunmente
relacionados a miocarditis son adenovirus, enterovirus, parvovirus, herpes virus 6, in fluenza Ay B,
varicela zoster, citomegalovirus, y virus Epstein-Barr. El diagnéstico de miocarditis requiere un
estudio diagnostico completo que incluya ademas de electrocardiograma (ECG) y ecocardiograma,
con firmacién de inflamacion y dafio miocardico, y poder atribuir la inflamacion a supuesta infeccion
viral. Esto requeriria la realizacién de una biopsia miocardica, método no exento de riesgo en
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda, con ademas falsos negativos por inflamacion regional.
Actualmente como método alternativo se utiliza la resonancia magnética cardiaca, basada en los
criterios de Lake Louise para miocarditis.

Otra causa a considerar de MCD es cardiotoxicidad en nifios que sobreviven a tratamientos
de cancer, ya sea por uso de antraciclinas y/o radioterapia, especial mente a mayor dosis
acumulativa y a menor edad.”

El diagnéstico de MCD idiopatica es por exclusion, y se estima que ocurre en el 50% a 70%
de los casos, proporcion que disminuye en la medida que algunas se reclasifican como familiares-
genéticas; no existe una caracteristica morfolégica o funcional que permita di ferenciar una forma
idiopatica de una familiar. Tam poco existen diferencias en sobrevida en la poblacion pediatrica entre
ambas formas de MCD. La evaluacion genética es importante en el estudio y clasificacion de todas
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las MC en Pediatria, ya que 42%-50% de los casos puede tener un origen genético, entendido como
la presencia de algin miembro familiar de primer grado afectado, o un test positivo en un panel
genético. 8

Fisiopatologia

En MCD la manifestacion central es de disfuncion sistolica ventricular, dilatacion de las
cavida des cardiacas, remodelamiento cardiaco, y frecuente mente insuficiencia mitral. A diferencia
de adultos, en nifios puede existir ademas compromiso biventricular. Los cambios hemodinamicos
van asociados a activacion del sistema neurohormonal (sistema ner vioso simpatico y via renina-
angiotensina-aldosterona) como mecanismo adaptativo. Las alteraciones en las condiciones de
carga ventricular son beneficiosas en el corto plazo, pero con el tiempo determinan ma yor
remodelamiento cardiaco y deterioro en la funcion ventricular. El conjunto de cambios lleva a la
aparicion de sintomas y signos propios del sindrome conocido como insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC).

Presentacion clinica

La presentacion clinica de las MC en nifios es variable y depende de la variedad y severidad
del dafio miocardico, la falla cardiaca es la manifestacion principal. En pacientes con MCD 75% a
80% presenta signos y sintomas de ICC, muchos de los cua les pueden confundirse con patologia
habitual de la ni iez como asma, dificultad para alimentarse, vomitos, mal incremento ponderal, y
hepatomegalia en lactantes y nifios menores. Nifios mayores pueden presentar disnea y dolor
abdominal, junto con hepatomegalia y evidencias de débito cardiaco comprometido. Las
manifestaciones puede variar desde pacientes asintomaticos a insuficiencia cardiaca aguda y shock
cardiogénico. Un numero importante de pacientes requiere hospitalizacién al momento del
diagnostico para estabilizacion y tratamiento de ICC. A diferencia de adultos, la hospitalizacion de
nifos por MCD e ICC se asocia a mayor morbilidad y mortalidad, y uso de terapia avanzada de
estabilizacion cardiaca, incluyendo drogas vasoactivas, ventilacion mecanica, y ocasionalmente
dispositivos de asistencia circulatoria mecanica. °

Los examenes habituales como radiografia de térax y electrocardiograma (ECG) permiten
adelantar el posible diagnoéstico de MCD. La radiografia tipicamente puede demostrar cardiomegalia
y signos de congestién venosa pulmonar, incluyendo edema pulmo nar en algunos pacientes. El
ECG es inespecifico, pero puede haber taquicardia sinusal y cambios en el voltaje de los complejos
QRS; algunos pacientes pueden pre sentar arritmias como taquicardia supraventricular o ventricular,
o alteraciones en la conduccion auriculo-ventricular. El hallazgo de cambios isquémicos inclu yendo
presencia de ondas Q profundas en derivadas |, aVL, y precordiales V4 a V6 obliga a descartar
anoma lias coronarias.

En la evaluacion de un nifio con ICC y sospecha de MC la herramienta diagnéstica principal
es la eco- cardiografia, ya que permite establecer el fenotipo car diaco especifico, el grado de
severidad del compromiso funcional, y la evolucion y respuesta a terapia médica. En pacientes con
MCD el grado de disfuncion y dilatacion ventricular puede ser un importante predictor pronostico. El
fenotipo caracteristico es dilatacion de cavidades cardiacas izquierdas asociado a disfuncion
sistolica (dilatacion hipoquinética); es clave por lo tanto en nifios ajustar la medicion de las cavidades
cardiacas a la superficie corporal. Se define dilatacion como la presencia de diametro (o volumen)
diastolico de ventriculo izquierdo (DDVI) y diametro (o volumen) sistélico de ventriculo izquierdo
(DSVI) por en cima de 2 desviaciones estandar sobre el promedio nor mal ajustado por superficie
corporal (> 2 valores Z). Los parametros de funcion sistélica mas comunmente utilizados son la
fraccion de acortamiento (FA, ran go normal 28%-38%), y fraccion de eyeccion (FE, normal > 55%).
En todo primer diagnostico de MCD, especialmente si se trata de lactantes, es fundamental descartar
causas potencialmente tratables, como ano malia de las arterias coronarias, especialmente origen
anomalo de la arteria coronaria izquierda desde la ar teria pulmonar, y lesiones obstructivas
(especialmente coartacion adrtica). Cuando la dilatacion ventricular izquierda es importante puede
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acompafiarse de dila tacion del anillo mitralico determinando insuficiencia mitralica y dilatacion de la
auricula izquierda. '°

Biopsia endomiocardica

La biopsia endomiocardica (BEM) se ha utilizado para confirmar el diagnostico en algunas
formas de MCD, aunque con las imagenes cardiacas mejoradas, la BEM se utiliza con menos
frecuencia. En algunos contextos, por ejemplo, sobrecarga de hierro, amiloide y otros procesos
infiltrativos, la biopsia miocardica puede seguir siendo de gran utilidad. Las tasas de complicacion
con BEM oscilan entre el 1% y el 3%, y las complicaciones graves incluyen perforacion vy
taponamiento. ocurren al 0,5% . La BEM se ha utilizado para evaluar la miocarditis y en el contexto
de una insuficiencia cardiaca inexplicable. La naturaleza no uniforme de la enfermedad infiltrativa
limita la sensibilidad de la biopsia de miocardio porque el tabique ventricular derecho es el objetivo
de la toma de muestras. de las miocardiopatias genéticas, se prefieren las pruebas genéticas sobre
la EMB. De las miocardiopatias genéticas, la miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho
(DAVD) puede ser evaluada por EMB, aunque trabajos mas recientes sugieren que se pueden utilizar
tipos celulares alternativos y mas facilmente accesibles para diagnosticar DAVD y evitar EMB11, 12.

Examen familiar

La evaluacion genética de la MCD debe comenzar con evaluaciones extensas y precisas de
los antecedentes familiares del paciente, que involucren al menos 3 generaciones e incluyan
antecedentes de miocardiopatia e historia de muerte subita inesperada a una edad temprana (<35
afos) . Esta informacion orientar las pruebas genéticas, brindar una buena atencion a los miembros
de la familia y ayudar en la interpretacion de los resultados y ayudar a identificar a los familiares en
riesgo de enfermedad. '3

Pronoéstico

El prondstico en niflos con MCD es pobre. La probabilidad de fallecer o requerir trasplante
varia segun las caracteristicas de cada paciente, sin embargo, no existen estudios de estratificacion
de riesgo. Algunas series han identificado 3 factores de buen prondstico: menor edad, mayor FA o
FE al momento del diagnostico, y el antecedente de miocarditis. De manera similar se ha establecido
como de mayor riesgo el debutar con clinica de ICC, edad mayor a 1 afio al momento de pre
sentacion, y tener mayor grado de dilatacion del VI con peor funcion sistolica.

En pacientes que debutan en ICC el riesgo de morir puede ser tan alto como de 34% a 1
afio. Por etiologia, el peor pronéstico y menor probabilidad de trasplantarse lo tienen los pacientes
con enfermedades musculares. Existe una proporcién de 27%-33% de pacientes con normalizacién
de la fun cion ventricular en un periodo de 3-15 afios posdiagndstico. El riesgo de muerte subita (MS)
es de 2%-3% dentro de los primeros 5 afios post diagndstico, y de hasta 5% tardiamente. '

Manejo médico
Terapias médicas establecidas

El tratamiento de la MCD se centra en 1.- la dimensién y funcién del VI, 2.- la vigilancia y el
tratamiento de las arritmias y 3.- la reduccion de los sintomas congestivos si estan presentes. La
MCD vy la IC sintomaticas con FEVI reducida se tratan siguiendo las directrices actuales de la AHA /
American College of Cardiology y la ESC. La terapia dirigida por las pautas incluye inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina o bloqueadores de los receptores de angiotensina, en
asociacién con bloqueadores beta, antagonistas de la aldosterona y, en casos seleccionados,
vasodilatadores. Los medicamentos deben ajustarse a la dosis utilizada en los ensayos clinicos, a
menos que estén limitados. Pacientes con MCD en terapia 6ptima por efectos secundarios. Los
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pacientes con bloqueo completo de rama izquierda pueden beneficiarse de la resincronizacion
cardiaca. La mejora de supervivencia con DAI en pacientes con FEVI <35% también es buena. Los
pacientes con IC refractaria pueden requerir un establecimiento de terapias avanzadas, incluidos los
dispositivos de asistencia del VI o el trasplante cardiaco. Dos medicamentos mas nuevos para
aquellos que no responden a una terapia médica 6ptima incluyen el inhibidor del receptor de
angiotensina-neprilina (valsartan / sacubitrilo) y el modulador sinoauricular, ivabradina. inhibidor de
la enzima convertidora de angiotensina / bloqueantes de los receptores de angiotensina a receptor
de angiotensina-inhibidor de neprilisina en pacientes de clase Il a lll que no responden al tratamiento
médico éptimo o incluso en aquellos que responden al tratamiento éptimo, considerando la evidencia
de beneficio superior del receptor de angiotensina-inhibidor de neprilisina sobre el inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina / bloqueadores del receptor de angiotensina en términos de
mortalidad y morbilidad 16

El seguimiento y manejo medico de los pacientes con MCD suele ser un desafio ya que un
numero de estos pacientes suelen requeriri terapias invasivas como asistencia circulatoria mecanica
y transplante cardiaco con el objetivo de lograr una recuperacion completa, sin embargo no todos
los pacientes son candidatos o elegibles a dichas terapias, el manejo medico de la falla cardiaca
cronica es la piedra angular en el manejo de esta patologia, estudios de manejo medico de FC son
limitados y el manejo suele extrapolarse del utilizado en poblacion adulta. 7 18

Manejo de ICC

ICC en etapa A: Se incluyen en esta etapa nifios en riesgo de desarrollar ICC, como puede
ocurrir en pacientes sobrevivientes de cancer expuestos a terapia cardiotoxica (antraciclinas y/o
radioterapia), y en nifios con DMD. No existe informacion disponible que apoye el uso profilactico de
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) en nifios que recibieron terapia
cardiotoxica con funcion cardiaca normal. 1°

ICC en etapas B y C: El tratamiento médico de pacientes con ICC cronica incluye una
combinacion de IECA, B-bloqueadores, diuréticos, antagonistas de aldosterona, y digoxina. Se
utilizan los IECA como vasodilatadores, para disminuir las postcarga elevada por activacion del
sistema renina-angiotensina-aldosterona. La utilidad de estas drogas esta ampliamente establecida
en adultos (con nivel de evidencia A), que apoya una mejoria en la sobrevida de pacientes con ICC.
En nifios, aun cuando los escasos estudios son poco concluyentes, el uso de estas drogas (captopril,
enalapril) es considerado como de primera linea y se encuentra incorporado en las guias de manejo
de ICC (nivel de evidencia B) %°

Los B-bloqueadores antagonizan el efecto deletéreo de la activacion simpatica créni ca sobre
el miocardio; carvedilol ademas por su efecto B-bloqueador tiene propiedades vasodilatadoras. En
adultos, el uso de carvedilol ha demostrado mejorar la sobrevida y disminuir la morbilidad en
pacientes con ICC avanzada. 2’

Actualmente se recomienda su incorporacion (nivel de evidencia B). En pacientes con signos
y sintomas congestivos se utilizan diuréti cos, especialmente de asa (furosemida) para alivio sin
tomatico (nivel de evidencia C). El uso de antagonistas de aldosterona esta bien establecido en
adultos con ICC por disfuncion sistélica, tanto por su efecto sobre mortalidad como por sus
propiedades antifibréticas y sobre remodelamiento miocardico. En nifios se reco mienda incorporar
espironolactona en el tratamiento de pacientes con ICC sintomaticos, asociado a IECA y B-
bloqueadores (nivel de evidencia C). Histéricamente se ha utilizado digoxina en nifios con ICC. Su
utilidad se basa en los potenciales efectos sobre inotropismo, atenuacion de la respuesta
neurohormonal, y control de la frecuencia cardiaca en pacientes adultos. En ni fios sintomaticos se
recomienda su uso a dosis bajas (5-8 ug/kg al dia) con rango ideal de concentracion plasmatica de
0,5-0,8 ng/mL (nivel de evidencia C). %2
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Basado en experiencia en adultos, algunos pacientes pediatricos con disfuncion sistélica ventricular
(FE < 35%), bloqueo completo de rama izquierda, y/o ensanchamiento del intervalo QRS pueden ser
candidatos a terapia de resincronizacion cardiaca (nivel de evidencia B). 23

ICC en etapa D: En esta etapa se encuentran pa cientes sintomaticos con ICC refractaria a
terapia oral optimizada, que requieren con frecuencia manejo intrahospitalario, incluyendo drogas
vasoactivas (en especial milrinona), y en ocasiones ventilacion me canica. En general la
hospitalizaciéon se debe a descompensacion asociada a comorbilidades (infeccio nes, anemia,
problemas en alimentacion, alteraciones hidroelectroliticas), o compromiso del débito cardia co y/o
sobrecarga de volumen. En algunos casos la descompensacion frecuente refleja progresion hacia
etapa terminal de la enfermedad, en la cual la sobre vida a largo plazo depende de asistencia
circulatoria mecanica, o TC. Los dispositivos de soporte circula torio se utilizan en pacientes con ICC
descompensada en los que la terapia medica sola es insuficiente para mantener la perfusion de
6rganos y sistemas. Tienen el potencial de mejorar las condiciones generales del paciente en la
espera de un TC y en muchos casos de revertir el compromiso secundario (falla renal y/o he patica);
sin embargo, su beneficio debe contrastarse con el riesgo de complicaciones tromboembdlicas y
hemorragicas 2*

El TC es la terapia de eleccion en pa cientes con ICC terminal refractaria (nivel de eviden cia
B), y también en algunos pacientes con ICC en etapa C sintomaticos, con arritmias complejas y alto
riesgo de muerte subita, o con hipertension pulmo nar reversible (nivel de evidencia C). La sobrevida
a 1 afio en nifios trasplantados es cercana a 92%, a 5 afios 80%, y a 10 afios 72%. Esta sobrevida
se compara favorablemente con la alta mortalidad reportada en estudios sobre historia natural en
nifos con MCD, con sobrevida a 1 afio de 70% y a 5 afios de 58%. Sin embargo, la mortalidad en
lista de espera es elevada. Algunos pacientes seleccionados requieren asistencia circulatoria
mecanica, en nuestro centro se han colocado dos dispositivos Berlin heart.

Aunque infrecuente, la MCD es la principal forma de MC en Pediatria, y causa importante de
ICC. De etiologia multifactorial, con predominio idiopatico o familiar-genético, se caracteriza por
dilatacion ventri cular y compromiso de la funcion sistolica. El pronés tico es limitado, con riesgo de
fallecer o requerir un TC a 5 afios de 40%-50%, siendo factores de menor riesgo la edad menor a 1
ano, mayor FA o FE al momen to de presentacion, y el antecedente de miocarditis. El tratamiento
esta dirigido a mejorar los sintomas y evitar los cambios hemodinamicos crénicos; En pacientes con
ICC avanzada o terminal el tratamiento definitivo es el TC. 24

Manejo de las arritmias

El manejo de las arritmias en pacientes con MCD genética sigue las recomendaciones
generales para la prevencion del sindrome de muerte subita y la implantacion de un DAl basadas en
la FEVI reducida (<35%). Sin embargo, existen notables excepciones. En primer lugar, un
subconjunto de pacientes con MCD puede se presenta temprano en el curso de la enfermedad con
arritmias ventriculares potencialmente mortales (2%) o con arritmias ventriculares frecuentes (30%),
que no estan relacionadas con la gravedad de la disfuncion del Ventriculo izquierdo. Estos pacientes
reflejan la gravedad de la disfuncion del VI. Los pacientes con MCD/DAVD que presentan sincope,
taquicardia ventricular no sostenida y contracciones ventriculares prematuras frecuentes muestran
una mayor incidencia de eventos arritmicos potencialmente mortales (TV sostenida y paro cardiaco)
en comparacion con los otros pacientes con MCD mientras que no muestran diferencias en el
resultado de la IC. La coexistencia de antecedentes familiares de sindrome de muerte subita (SMS)
y el fenotipo arritmogénico de MCD predice un alto riesgo de eventos de muerte subita. Estos datos
recientes sugieren que las arritmias ventriculares deben evaluarse de forma sistematica y cuidadosa
con monitorizacién y que los antecedentes familiares de arritmias ventriculares predicen un mal
prondstico y un mayor riesgo de SMS.

La MCD/DAVD se puede determinar genéticamente y se ha establecido una clara asociacion
entre el riesgo de SMS y el gen con el gen LMNA. Las guias de la ESC de 2015 para el manejo de
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pacientes con arritmias ventriculares y la prevencion de SMS recomiendan un DAI en pacientes con
MCD y una mutaciéon de LMNA causante de enfermedad confirmada y factores de riesgo clinicos
(taquicardia ventricular no sostenida durante la monitorizacion ambulatoria del ECG, FEVI 45%
sexo masculino y mutaciones truncadas [Clase lla; Nivel de evidencia B]).

Asimismo, la Declaraciéon de consenso de expertos de la Heart Rhythm Society / American
College of Cardiology / AHA sobre el uso de la terapia con DAI en pacientes hospitalizados destacé
el aumento del riesgo de SMS en los portadores de LMNA. Factores de riesgo de SMS identificados
en 2 grandes cohortes de portadores de LMNA en Europa y en los Estados Unidos incluyen
taquicardia ventricular no sostenida durante la monitorizacion ambulatoria del ECG, 49 FEVI <45%
a 50%, sexo masculino y mutaciones truncadas Kumar et al informaron tasas de arritmias
ventriculares potencialmente mortales del 3% al 50%. 7% por afio, que es mayor o comparable a
otros grupos conocidos de pacientes de alto riesgo, incluidos aquellos con FEVI <25%, DAVD, MCH.
La MCD también conlleva un mayor riesgo de accidente cerebrovascular, aunque se sabe menos
sobre el riesgo especifico de la miocardiopatia genética. Como tal, se debe considerar la
anticoagulacion para reducir el riesgo de accidente cerebrovascular en MCD con fibrilacién auricular,
en particular en presencia de un factor de riesgo adicional para eventos cardioembolicos, como
antecedentes de hipertension, diabetes mellitus, accidente cerebrovascular previo o accidente
isquémico transitorio, o = 75 afios. 25 26. 27
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Se desconoce la incidencia, epidemiologia, asi como caracteristicas clinicas de los pacientes con
Miocardiopatias ingresados y en seguimiento en el Hospital Infantil de México “Dr. Federico Gémez”,
de igual forma no existen reportes sobre mortalidad y manejo que han recibido este grupo de
pacientes.
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4. JUSTIFICACION:

Las Miocardiopatias son padecimientos que se presentan con poca frecuencia en la edad
pediatrica, sin embargo estas se asocian a falla cardiaca severa, que suele requerir manejo intensivo,
asistencia circulatoria mecanica e incluso trasplante cardiaco. En los ultimos afnos se han publicado
numerosos trabajos que hacen referencia a la importancia de la deteccién oportuna de la disfuncién
miocardica y de esta manera realizar un abordaje integral y manejo especifico con el fin de evitar un
desenlace fatal.

La intencidon de esta revision es poner de manifiesto el curso clinico de los pacientes con

Miocardiopatia dilatada, asi como determinar las principales miocardiopatias que se atienden en esta
unidad.
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5. OBJETIVOS DEL ESTUDIO:

Objetivo general

Conocer la frecuencia, tipo de Miocardiopatia y manejo establecido en pacientes con Diagnostico de
Miocardiopatia Dilatada ingresados y en seguimiento por el servicio de Cardiologia del Hospital
Infantil de México “Federico Gémez”

Objetivos especificos

1.- Conocer el seguimiento, manejo y mortalidad de los pacientes con Diagnostico de MCD.
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6. SUJETOS, MATERIAL Y METODOS

5. Disefio:
Tipo de estudio: Observacional, descriptivo, retrospectivo.

5.1 Universo de estudio:

Todos los pacientes en seguimiento e ingresados al servicio de Cardiologia de 01 de abril de 2010
al 01 abril de 2021 del Hospital Infantii de México “Federico Gémez” con diagnostico de
Miocardiopatia, de estas se revisaran variables demograficas de los pacientes con Diagnostico de
Miocardiopatia Dilatada (MCD).

6. Criterios de seleccién

CRITERIOS DE INCLUSION:
Se incluiran todos los pacientes que ingresaron con diagnostico de Miocardiopatias.

2) CRITERIOS DE EXCLUSION:
Pacientes en los cuales no se pueda recabar los datos completos del expediente.

Pacientes en los cuales se documente afeccion cardiovascular o disfuncion cardiaca aguda asociada
a padecimientos tales como sepsis.

7. Tipo de muestreo:
No probabilistico, consecutivo.

5.3 Tamafo de la muestra

Dado que no se conocen las caracteristicas de la poblacion, se manejard como estudio piloto con
todos los pacientes que ingresaron o en seguimiento por el servicio de Cardiologia.
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7. CLASIFICACION DE VARIABLES

1.- Diagnostico

Definicion: Tipo de miocardiopatia

Escala de mediciéon: numerica, ordinal, Valor 0: MCD (Miocardiopatia Dilatada), 1: MCH
(Miocardiopatia hipertrofica), 2: MCNC (Miocardio No Compacto), 3 DAVD (Displasia Arritmogenica
de Ventriculo Derecho), 4: MCR (Miocardiopatia Restrictiva)

Variables Demograficas:
a) Edad:

Definicion: Edad determinada en meses cumplidos
Escala de medicion: numérica, escalar.

b) Sexo:
Definicion: Edad determinada en meses cumplidos
Escala de medicion: numérica, nominal, Valor 0: masculino 1: femenino

c) Residencia:
Definicion: Estado de procedencia
Escala de medicion: numérica, orinal. Valor 1: Aguascalientes, 32: Zacatecas

d) Descenlace
Definiciéon: estado de salud
Escala de medicion: numérica, ordinal. 0: vivo, 1: Muerto

e) Estatus
Definicion: Precedimiento realizado durante el seguimiento
Escala de medicién: Numérica, Valor: 0: ninguno 1: cerclaje pulmonar, 2: Resincronizador, 3:
Dispositivo de Asistencia Ventricular (DAV), 4: Transplante Cardiaco (TC), 5: VAD mas TC, 6: TC
mas Resincronizador.
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8. Analisis de datos:
Andlisis estadistico
Se emplea estadistica basica y descriptiva con medidas de tendencia central y dispersion. Se utiliza
software SPSS version 22.
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9. FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS:

Lainvestigacion se realizé tomando en cuenta las normas establecidas para investigaciones en seres
humanos marcadas por la Organizacion Mundial de la Salud.

Las maniobras diagndsticas y terapéuticas que se utilizaron se consideran de riesgo minimo y son
parte de la rutina del servicio por lo que no se vulneran las normas de la conferencia de Helsinki de
1964 y su revision de 1975, se igual forma se asegurd la confidencialidad de los datos obtenidos.
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10. RESULTADOS

De enero de 2010 a enero de 2021 se registraron en ingresos hospitalarios 152 pacientes con
diagnostico de Miocardiopatias, agrupandose de la siguiente manera: Miocardiopatia Dilatada (MCD)
80 pacientes (52.6%), Miocardiopatia hipertrofica 35 pacientes (23%), Miocardiopatia restrictiva 26
pacientes (17.1%), Displasia arritmogénica de Ventriculo Derecho 7 pacientes, 4.6%, Miocardiopatia

no compactada 4 pacientes (2.6%), Tabla 1.

Dado que el objetivo del estudio fue describir la

mortalidad y manejo no medico de los pacientes con miocardiopatia dilatada, se excluyeron 72
pacientes ya que estos contaban con otros tipos de miocardiopatias.

Tabla 1 Miocardiopatias mas frecuentes

Porcentaje
Frecuencia |Porcentaje Acumulado
MCD 80 52.6 52.6
MCH 35 23.0 75.7
MCNC 4 26 78.3
DAVD 7 46 82.9
MCR 26 171 100.0
Total 152 100.0

MCD: Miocardiopatia Dilatada, MCH: Miocardiopatia Hipertréfica, MCNC: Miocardiopatia
No Compactada, DAVD: Displasia Arritmogénica de Ventriculo Derecho, MCR:

Miocardiopatia Restrictiva.
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Del total de pacientes ingresados al estudio (N 152), se excluyeron 72 pacientes, 80 con diagnostico
de MCD de los cuales se describen las siguientes variables demograficas:

Edad, del total de 80 pacientes con MCD la media de edad fue de 118.92 meses (9 afios con 10
meses), la edad minima fue de 16 meses (1 afio, 4 meses), la edad maxima fue de 217 meses (18

anos). Tabla 2, Tabla 3.

Tabla 2
Edad
N 80I
Media 118.92
Mediana 124.00}
Moda 162
Minimo 16
Maximo 217
Tabla 3 Edad
N Minimo | Maximo | Media
Edad 80 16 217| 118.92
N 80
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Debido a que a nuestra institucion es un centro de referencia nacional para trasplante cardiaco, se
reciben pacientes de todo el pais, a continuacién, se muestra la distribucién por estados, siendo la
mayor poblacion atendida referida de hospitales del Estado de México con un total de 22 pacientes
(27.5% del total de la muestra)

Tabla 4. Residencia de los pacientes con MCD

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje Acumulado
Aguascalientes 1 1.2 1.2
Baja California Sur 1 1.2 25
Chiapas 2 2.5 5.0
CdMx 12 15.0 20.0
Durango 2 2.5 22.5
Estado de Mexico 22 27.5 50.0
Guanajuato 4 5.0 55.0
Guerrero 1 1.2 56.2
Hidalgo 3 3.8 60.0
Jalisco 2 2.5 62.5
Michoacan 1 1.2 63.8
Oaxaca 7 8.8 72.5
Puebla 7 8.8 81.2
Queretaro 1 1.2 82.5
San Luis Potosi 2 2.5 85.0
Tabasco 1 1.2 86.2
Tlaxcala 1 1.2 87.5
Veracruz 9 11.2 98.8
Zacatecas 1 1.2 100.0
Total 80 100.0
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Del total de pacientes con MCD, el 52.5% fueron del sexo masculino y 47.5% femenino, 42 y 38
pacientes respectivamente del total de la muestra.

Tabla 7. Genero

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Acumulado
Masculino 42 52.5 52.5
Femenino 38 47.5 100.0
Total 80 100.0

El manejo que se establecié en el grupo de pacientes con MCD ademas del manejo médico para
falla cardiaca que consistio en el uso de IECA, Bloqueador Beta y Diuréticos fue el siguiente: 5
pacientes se llevaron a cerclaje de la arteria pulmonar con el objetivo de disminuir el flujo sanguineo
hacia el lecho pulmonar y de esta manera mejorar la clase funcional de los pacientes, 6 pacientes
se les coloco Re sincronizador ya que ademas de la falla cardiaca avanzada contaban con algun tipo
de bloqueo auriculo-ventricular y/o de rama del haz de His, En 2 pacientes se colocé dispositivo de
asistencia circulatoria mecanica de los cuales solo uno de ellos fue llevado a trasplante cardiaco. 7
pacientes fueron llevados a trasplante cardiaco y 59 pacientes se les ofrecio solo manejo médico.

Tabla 6. Estatus

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Acumulado
Solo Manejo Médico 59 73.8 73.8
Cerclaje 5 6.2 80.0
Resincronizador 6 7.5 87.5
VAD 1 1.2 88.8
Transplante 7 8.8 97.5
VAD + TC 1 1.2 98.8
TC + Resincronizador 1 1.2 100.0
Total 80 100.0
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Grafica 1

Manejo establecido en pacientes con MCD

Estatus

M ninguno

M cerclaje

O resincronizador

W vAD

[ Transplante

W VvAD + TC

1 TC + resincronizador

La mortalidad reportada en nuestro estudio fue de 66.2%, con un total de 53 pacientes de una

muestra de 80. Tabla 5

Tabla 5. Desenlace

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Acumulado
Vivo 27 33.8 33.8
Muerto 53 66.2 100.0
Total 80 100.0
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La mortalidad por genero se reporto de la siguiente manera: N 80, 42 del sexo masculino fallecieron
29 que representa el 69.1%, del sexo femenino se reportaron 38 pacientes de los cuales fallecieron
24 que representa el 63.2%, siendo la mortalidad ligeramente mayor en los pacientes del sexo

masculino. Tabla 9.

Tabla 9. Genero y Mortalidad

Desenlace
Vivo Muerto Total
Sexo Masculino 13 (30.9%)| 29 (69.1%)| 42 (100%)
Femenino 14 (36.8%)| 24 (63.2%) 38 (100%)
Total 27 (100%)| 53 (100%) 80 (100%)

En cuanto a las intervenciones el 73.7% se les ofrecio unicamente manejo médico (59
pacientes) de los cuales se reporto una mortalidad del 62.8%, los pacientes que se realizo cerclaje
de la arteria pulmonar se reporto una mortalidad del 80%, el grupo de pacientes a los cuales se les
implanto un resincronizador se reporto una mortalidad del 83.4% ( 4 pacientes), solo en dos
pacientes se implanto dispositivo de asisitencia ventricular en modalidad biventricular (EXCOR) de
los cuales uno de ellos se llevoé a transplante cardiaco, finalmente ambos pacientes fallecieron. Del
total de la cohorte solo fuenron llevado a transplante cardiaco 7 pacientes de los cuales fallecerion 4

(57.2%)
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edad

Tabla 8. Estatus y Desenlace

Desenlace

Vivo

Muerto

Total

Estatus

Total

Manejo Médico

Resincronizador

Transplante

VAD +TC

TC + Resincronizador

22 (37.2 %)
1(20%)
1(16.6%)
lo (0%)
3(42.8% )
lo (0%)

lo 0%)

27 (33.7)

37 (62.8%)
4(80% )

5 (83.4% )
1(100% )
4 (57.2% )
1(100%)

1 (100%)
53 ( 66.3%)

59 (73.7%)
5 (6.25%)
6 (7.5%)
1(1.25%)
7 (8.75%)
1(1.25%)

1(1.25%)

80 (100%)

VAD: Dispositivo de asistencia ventricular, TC: Trasplante

Cardiaco

2507

2007

1507

1007

507

0

37

Estatus

M ninguno

M cerclaje

[l resincronizador

Ml VAD

(] Transplante

[ VAD + TC

[0 TC + resincronizador

T
MCD
Diagnostico
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11. DISCUSION

Al igual que lo reportado en la literatura a nivel mundial las MC mas frecuentes que llevan
seguimiento en nuestra unidad son MCD y MCH con un 52% y 23% respectivamente del total de
casos reportados en el presente estudio, contrario a lo reportado en estudios epidemioldgicos, la
mortalidad en nuestro medio es mucho mayor centros de Europa y estados unidos reportan una
mortalidad entre el 25 y 30% a cinco afios posteriores al diagnostico, la mortalidad reportada en
nuestro centro es del 66.2%, lo cual contrasta notablemente con lo reportado en centros
especializados de falla cardiaca, en cuanto a la edad en nuestro centro se atiende poblacion
pediatrica de 1 dia a 18 afos de edad, sin embargo correlacionar edad con mortalidad no fue uno de
los objetivos del presente estudio y quedara como objeto de investigacion en el futuro, el mayor
numero de pacientes atendidos son originarios de Edo Mex, CdMx, Oaxaca, Puebla y Veracruz.

En cuento al manejo establecido para los pacientes con miocardiopatia Dilatada el 73.9%
recibio solo manejo médico al igual que lo reportado por Kirck et al ?° este fue a base de furosemide,
espironolactona, IECA y bloqueador beta, lo cual es el manejo establecido en las guias
internacionales, en un numero pequefio de pacientes, estos recibieron terapia adjunta con digoxina.

Existen estudios como el de Dietmar et al el cual reporta recuperacion funcional del 50% en
pacientes con MCD en los cuales se les realizo bandaje de la arteria pulmonar (BAP), sin embargo,
en el presente estudio el 6.25% de la cohorte recibieron BAP con resultados contradictorios a lo
reportado solo 1 paciente de los 5 que recibieron BAP sobrevivié y actualmente se encuentra en
clase funcional 1, por lo tanto, la mortalidad en este grupo de pacientes en nuestro estudio es del
80%.

El 7.5% de la cohorte se implanto marcapasos/resincronizador, las guias de manejo en falla
cardiaca recomiendan la implantacion de DAl/marcapasos en pacientes con FEVI reducida (<35%,
antecedente de taquicardia ventricular no sostenida durante episodios de monitorizacion) la
mortalidad en este grupo de pacientes en nuestro estudio es del 83.4%, actualmente solo 1 paciente
de este grupo continua seguimiento por el servicio de cardiologia.

En cuanto al establecimiento de asistencia circulatoria mecanica como puente a trasplante
cardiaco 2.5% de la cohorte se implanto dispositivo EXCOR biventricular uno de ellos llego a TC,
finalmente ambos pacientes fallecieron, por lo que la mortalidad en este grupo de pacientes es del
100%.

Jaquis et al reportaron una sobrevida en centros especializados de falla cardiaca y trasplante
cardiaco en pacientes con TC del 90% a 5 afios y 80% a 10 afios ?*. En nuestra cohorte 8 pacientes
llegaron a TC de los cuales actualmente en seguimiento se encuentran solo 3 y los 5 restantes
fallecieron. La sobrevida en pacientes con TC en nuestro centro es del 37.5 a 10 afios, muy por
debajo de lo reportado a nivel mundial.

Debido a que nuestro centro no cuenta actualmente con un departamento de falla cardiaca,
asistencia circulatoria mecanica y seguimiento del paciente trasplantado de corazén, los nimeros en
cuanto a sobrevida son muy por debajo de lo reportado a nivel global, por que seria deseable contar
con dichos recursos para mejorar los resultados a largo plazo en este grupo de pacientes.
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12. CONCLUSIONES

Aunque infrecuente, la MCD es la principal forma de MC en Pediatria, y causa importante de ICC.
De etiologia multifactorial, con predominio idiopatico o familiar-genético, se caracteriza por dilatacion
ventricular y compromiso de la funcion sistolica. El pronéstico es limitado, con riesgo de fallecer o
requerir un TC a 5 afios de 40%-50%, siendo factores de menor riesgo la edad menor a 1 afio, menor
FE al momento de presentacion, y el antecedente de miocarditis. El tratamiento esta dirigido a aliviar
los sintomas y evitar los cambios hemodinamicos crénicos; el manejo clinico se basa en informacion
proveniente de estudios en adultos. En pacientes con ICC avanzada o terminal el tratamiento
definitivo es el TC.

—_

Dentro de las MC la MCD es la etiolgia mas frecuente atendida en nuestro centro

2. Contrario a lo reportado, el cerclaje de la arteria pulmonar no mejora la sobrevida pero si la
funcion en el grupo de pacientes con MCD.

3. La mortaliad por MCD en nuestro centro es superior a la reportada a nivel mundial

4. La mortalidad en el grupo de pacientes con TC es mas alta que la reportada a nivel
mundial.

5. En nuestro centro la incidencia de MCR y MCH es ligeramente mayor a la reportada a nivel

global, probablemente por ser una unidad especilizada en enfermedades lisosomales que

suelen acompanarse de este tipo de MC
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13. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Dado que se trata de un estudio piloto, en el cual se determina la frecuencia de las principales
miocardiopatias atendidas en nuestra unidad, abre las puertas a futuras investigaciones sobre
parametros ecocardiograficos y su relacion con mortalidad en este grupo de pacientes.
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14. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDADES 2020 2021
7 |8 10|11 112 | 1 5
a) Recuperacion ylx |x
selecciéon de la
bibliografia
b) Elaboracion del X | X
protocolo
c) Planteamiento x | X
operativo, estudios
piloto y
estandarizacion de
técnicas de
recoleccion de
informacion
d) Analisis de
Resultados
e) Escritura de tesis e
informes
f) Otras actividades X
como solicitud de
analisis especificos
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